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Besehrcl bung 



Die ErflDdnns TJatrlfft neue 1,1 .2-Triphellyl-.^mt-1-ea- 
Derivate, velche wertvolle therapeutlTChe EigenachaXton 
'beaitzen. 

Verblridanffen all dieaem GnindiyerCfl-t und elnen Dialkyl- 
aninpalJcoayreat in Parapoaition on elnea dex Ihenyi- 
xesto an C-i,tom 1 dex But-1-ea-ltette, ainO. texelta la 
dex 3iltlBchen Patentschxirt 1,013,907 leschxietea. 
Eine davon, daa (z)-1-U •-C2-3)l^ethylaBinoe■thoxy)- 
phenyp-1 ,2-dlphenyl-tait-1-en (Taffloxlfea. DIN xeo.) 
Btellt einen apeairiaohen Estxoeen-lntagoaist dax. 
Aurgxitod selnei aMsgepx&gten aatiestxogeaea AktivltSt 
liat alch dleaei Vlxkatofr bexeita In dex (Ehexapie dee 
hoiaoaa'bhaneigen Maaanatuaoxa bevShxt. 

la dex DB-OS 2 80? 599 iat reatgeatellt woiden, daS 
15 ein Motabollt dea Tamoxif eae , daa (2)-1-C4'-(2-ai- 
inethyiajnlaoethoxjr)phenyl3-1 -(4 • -hydxoxyphenyl ) -2- 
pheayl-but-1-en (M-Hydioxy-ITaiiioxlfan") eine den 
TaaoscLfen vexfileichbaxe antieatxoeene Vixkuaff beaitrt. 
Vie aus dex Bttxop. Anmelduaff 0 002 O97 hexvoxgelit, 
txilTt dies auch.aur sine Reihe von 1-TC4"-(2-Aliyl- 
aaliio«ilko3cy)phenylD-l-(4«_'hydxoxypheayl)-2-phanyl- 
tut-l-enea (••4-15irdxo3cy-Tajnoxlf en-3eiivate«) xu. 



10 



20 



25 



Obeixtschendexweise wuxda nun featgeatell-t, dafl duich 
VeiBchiebuae^dex Hydxoxyffnippe von Poaition 4 nach 
Poaition 3 Texblnduaffea erhaltea vaxdeix, dexen ■E-Poxa.ea 
hiaaichtlicli BiaduaffaaffinitSt sua Eatxogenxezeptor 
den Tajnoxifen deutllch iibeileffen alnd. Aufgrund dieoei 
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In aieser Beschreiliung liesiehea aich die Seieleh- 
auaffen B- tsw. Z-Toxa (E = "entgeg^n", Z « "aa- 
BamiBen") auf die 8.tellung der J-Hydroxyplienyl- 
ffxttppe (Prloritat l) am C-Atom i zux Stellnng- 
der unSTitstitulerten Ri»nylg*uppe (Priorltat 1 ) 
Bja C-A-fcom 2 der Dojipel-biadunff aueinendex CNonen- 
.klaturare^el: H. T. Morriooa, E. K. loyd, Lehrbuch 
der Oxgaaischen Chemie, Terla^ CbcmlB, S. 167 
(1974)3. 

Bie B- imd Z-ronncn imteraeheiden sicb deutUoh 
in iharea Protonenreaonanzslgnalea der Alkylaniuo- 
amppe Tuid der -O-CHg-Crappe in der -OCH CH flH"'2^- 
Selteakette. Die Signal e der B-Poir, Biad bei dea 
beaaapruchtea Ter1,iidT«gea gegeaiitei der Z-Poim 
hoehfeldverechobea CD. J, OoZliaa, J. j. Eobba 
imd C. V. Emmera, j;-. Med. Chem., 14,, 952 (1971)3. 



/ 

/ 
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hohen apdzirischen ATrinit^t euo Catro^enxezeptbr 
2el^en die 'beanspruohten Verlilndunfen exwaxtun^s- 
^eifl^ elne eovohl auagreprSgte antxutero trope ^tl^ 
vltat als auch moiaQatuxDorhesunende Virkun^, die, vie 
dm Beispiel dex Verbindunff 1 gezei^ wlrd, fi^er der ^. 
-Uitivltat dea Tamoxirena la^, Gegenatand der Erfin- 
dung sind 1 , 1 , 2-a?xiphenyl-'bui-1 -en-Ierivatc der 
allffemeinen Ponael 'deren Configuration der 

E'-I'pxni entapricht . . ' 




(1) 



i^oXg^nde 


Tex'b indungen 


vexden 


"beansprucht : 




!ra^»Blle 1 










Verb. Nr, 






Schmp. 


Beispiel 


1 




CHj 


162 Ma 163°° 


1 h 


2 








2 a 


3 




H ' 


125 "biB 127°C 


5 


4 




H 


174 Ms 175*^C 


4 
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Tabelle 2 

Charaie-terlstleche UnttMcheidunesaertoale der E- uad Z-rozBon 
von 1 -t4 ' -(2-BiBlkylaffllnoetho3cy)pheaylD-i-(3 '-hydrossypbenyl)- 
Z-pheayl-'but-l-en-TertinduJiffBn 





Xsomsr 


SchiBp. 


^ H-NMR-Signal e 
( 5" p ppm) 


Kethyl 

(Baisjjiel 1 h) 


E— Poxm 


162 his I63**c 




'2.17 
' 3.88 


Methyl 

(BexHpiel 1 i) 


Z-PoTm 






2.23 

4.05 


Ethyl 

(Beiapiel 2 a) 


B-Pona 


121°C 




0.97 
3-90 



Ethyl • ' . , 

(Beispiel 2 h) X^Porm 156*^3 NCCH^CHj)^ 1. 



OCH. 
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(2) 



alB auth alt den freie« . *'^*--*'i«i*lonB-Sal2en 
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Die exriadiMieseeaaflen Vertindunffsn kann oan t el spiel aweiae 
vie rdlfft herstellen: 

2)ic A'ctsffaiiffsvertinaxmff dcr Tornel (3) 



(3) 



duxch Priedel-Cxarts-Beaktion von Hethosytensol mit 
PheT^lasBi^aaurachlorid erhalteo verdea. Durch Ufflaetzunff - 
voa l-(4'-Meth03C3rphenyl)-2-phenyl>-othan-1-on (3) 
Etiylbiromld i« ri»ethylfoa^a«ia xmd 1^ Gegenvaxt von »atxi^- 
hydxld entstelxt das ■'-(4'-Hetho^l.e^i)-_2.3^,^i_^.^^^_^_^^ 



0 



10 

" : (4) 

CH, 



Eine Eteex8palt«:e voa (4) »lt I^ridlal^aroehloxid Ifihrt zaa 
l-U'-aydroxyi,henyl)-2-phenyl-ii-l.utan-l-oa (5) . 



CHj (5) 
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a)ttrch ?T«,8etzunc von (5) nit Vexhin&aneen de^ --.i • 
— W in JT/LtT""'" 

*thn- Oder v„.i^,„ 
"b.n sj>«mt.,, B»a.„tmie„ i,,itak. 




CH3 (e) 
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Hltza au einen lBoiDerenpaar,au8 dcm aovDhl In aeiuar Sals- 
als auch in seiner BaBenroam das E-IaomerB duxeh JCriBtalli- 
sation isollert verden kami, das ^e^ebenanXalla "bei Anvesen- 
helt eiJier Benatylgruppe. hydroffenolytiefch entbeazyliart wird, 
5 flo daB VexbindTins-en dsx allffenieinen Pormel (1) nach jlnapruch 1 
exhalten verden. v , 

In den durchg-eXuhxten UntereuchTijigen konntc "bei den "beaii- 
Bpruchten Vetbindiuiffen eine hohe antieatro^enc Virkung- 
resteeotellt verden, die therapeutiocli nutzbar iat. 

10 Die Bestinmauxff der 3induji^arriiiitSt ssiua Bstradiolrezeptor 
vurde jnit dem Kaninchenutexus-Cytosol vox^enoanneh. Uie bean- 
apruthten Verbindungen zeigten ^e^eniiber dem laaoxiren einc 
ca. izebnfach bahexe Bindiingsaf finitat. 

J)ie I^easung der antluterptropen Virkun^ erfol^te nicht, \fie 
15 ixblicb, nach dreitaeiffex Wirkstoflbehandlnne von prSpubex- 

tSren veiblichen Eat ten ' (Borfznan-Test). Innerbalb diceex karzen 
Behandltmerszeit iet eine boxmonelle Ceeenxegalation bei pxa- 
pubertfcren Tiexen nicbt ru erwaxten, so dafl keine eindeutiffen 
Aussa^en tibex die antiestro^enen EigenachaTten dex applizierten 
: 20 VirkstoXfe gemacbt wexden konnen, Aub diesea Crund vuxden ffe- 
schlschtBXeira. veiblicbe Batten oiner dreivSehigen Vixketoff- 
bebaadlune ^intexao^en. In dieaea Vexsucb aeifften die bean- 
apxuchten Yexbindmiffen eine ausgepxagte antiutexotxope- Vixkun^, 
die 2^ Teil tibex dex Jiktivitat des O^aiiioxif ene lag. 

25 ZiiX Messiujg- der nanuaatunoxhemnichden Virkun^ vurde von den 
beanepxuchten Substanzen die Vexbindua^ 1 (= "S-Hydxaxy- 
Tanoxiren") aus^evablt und untex grleichen a tbe din sunken mit 
Tamoxifen vex^lichen. Vie eezeigt wexden konnte, crveist aich 
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die beansprachte VexMndu.^ 1„ der tuao:rheameaden iOctlvltSt 
dem Tamoxifen elndeutiff fiterlesen. 

We erfinduagB^Baaen Vertlndun^a atallen ,o«nlt elne v„t- 
voile iexelcheruaff daa ix«,ei,.lttelechatzeB dar k6xme» 
5 vo. .He. tei» M.„3chen zur 3eh«dlune dee ^^Ug^en Ma^2 
xizmore clngesetzt verden^ 

Ji. l„txif« J»n.i««.l. .1., 

- 

Ble Vixkotoxre konnen in iHiieher 

•konrektionle^ vordan. . ^ Tl T " ^--^"ichu«^ 

25 auch Drawee. '-^l«tt.a oder 
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a>uxeh. VftxBiiBchen aXt featen, pulverrSxmlffen IrJifferBtorren, 
wie KartolTfel- oder HalsstSzJce, alt ZuBatsen wle Batiiun- 
cltrat, CalclTiBcarboaat und Blndemltteln vie Polyvlnyl- 
pyXTpli&on, Gelatine oder Oelluloaederlvaten, ffege-benenfalla 
5 irnter. Zusat* von Claitmltteln vie MagiieBiuiBBteaxat, Batxium- 
laaxylBUlfat odear Polyethylengiykolen, JcBanen sie m Tailfttten 
Oder zu Ixageekemen verarbeitet werden, Selbetverfltandllch 
kSnnen bei deo oralen TerabreiebungBroaien Gesehoaokskorrlffenzien 
zusea«t2t verden. 

lO Ala veitere TerabxeichnnsBfoimen eigneD eich SteciJtapselii, 

z. aua Eartgelattne sovie ffeeehloesene Weich«elatiaekaieela 
nit elaem Veichaaohex z. I. aiyeerin. Die Steddcapsela ent- 
halten den Virketoff voxzugDveiae ala Granulat e.. 3. ia Mlsohuoff 
mit miB-fcoffea, vie Lactose, Sacchaxoae. Hannit, -BtSiken 

15 Vie z. B. Kaxtoffelstaike oder ^Ippactii, Cellulosedexivaten" 
odex hochdiapexeen Kieaeleaarea. la Veichffelatinekapaeln iat 
dex Wixkatorr vorzueeveise in geeisaetea Plttaalgkatea, a. 3. 
in Pflanaeaolea odex Xlttaaigea Poly e thy leafflykolea, ffeliSat 
Oder Buspendlext. 

20 In roleeadea vixd die Bxfiad^ne anhaad voa .luafahxaaffsbei- 
apielea aShax "beachriebea. 
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1 -C4 •-(2--DiaethyXaBjinoethoxy)pheiiyl3-1 -(j •--Ijydroxyphenyl). 

Herstellmig der Voratufen 

j ' ■ II -11 1 

a) 1- (4 *-Me tboayt»haiivi)-2-T»benyl-ethan-»1-an 

lO.Sis- (a. 10 Mol) Methojiybensol imd 13.9 g (0.05 Hal) 
IheaylBSBigBauxechlorld ia 1.0 1 Methylenchlorld werdea bei 
aaiifflteniperatur unter IcrSft^gem BOhien portionsveiaa mit 13.3 ^ 
(O.Kjl Mol) Aluaiaianehlorid vereetzt uad neeh 2 Stdn. fferiihrt. 
Aneciaieflend vixd daa ReaJctionaeeaiach a«f 21b gegosaea und 
Mi-t 50 n.1 SalzBSuxe versetzt. Nach Abtreaaunff dar organiBchan 
PhasB wird die vaBrige ISsuns aweiaal mt Jb 500 ml Methylen- 
chloiid ausgeacbfittelt, dla vereiaifftea oxsaaiacben rhaaea oit 
Vaaaar eevaachea aad daa L58«agamittBl 1. Tak. Bntrexnt. Bar 
BchffllaxiffB KQckatand wird aittala VaBaaxdaBpfdeatillatioa voa 
dea flilchtieea Aatailen befreit uad dar verblalbBnda Featatoff 
iiach mtxatioa and Vaachen ait Wasaer bub Etbaaol kristalli- 
aiart. Farbloae Kriatalle voa Schap. TS^C, E. 0.7 CCHCl / 
CHjO? (9/l)3i Auabeutes '18.3 g (jOjf). ^ 

°15V°2 (226.2) 
''H-Sto-SpBktruB'' ^ 

(CDOij) : 3.77 a (3) 003^ 

4.18 a (2) CHg 

**87 d (2) Aronat«a-H CJaj.oJ 

7.2 0 (5) Aromatea-H 

7.57 d (2) Jbroaatsa-H CJ»9.0] 



atdr^eaeanea bei £0 HHa 

die cbaaiacbaa Veracbiebunffeii Bind ia ppa gegen WIS (,i=o O) 
aaffee^bea. die relativen Intenaitatea aiad ia Klaonera bei- 

SingalBtt; d= Dablettj t=. Trlplettj Multipiett. 
Koppiuagekonstante in Ha 



0054168 



10 



-/I - 



2.-4 e (0.1b Mol) Natxinahydria werden ia JOD ml otlck- 
Btoffffeaattigtem, vasoerfreieni BlmethylXoxnamld bu3- 
pendleirt tind aacli lanffsaoar ZugaliB von 22.6 g (O.IO Mol) 
1-(4'-Methoxypheivl)-2-pKenyl-ethaii-1-en in 50 ml vasaex- 
freiem JQinethyli'oiaaBid noch 1 std. toei 40*'c ^eriUixt. ^- 
. schlieflend vexdea 13.1 ^'(0.12 Mol) Ethylbroald la 50 ml 
vasBerfxelem IlnethylfonDaaiiJ "bei 50°C suffetiopft uad 
noch 2Stdn. ffarfihrt. Baa leaktionsffemiaeh vitd oit 100 ml 
Waasex zexsetzt, dann zveimal mit je 250 ml Ether auage- 
Bchtittelt uad die ffesamnelten Etherphaaen soxfffSltiff ait 
Waaaer eevaaehen. Wach den iCroeknea.iiber Katriuaauifat 
vlxd der Ether i. Tak. eatfexat ima.der fiuckataad ava 
Ethaaol kxiatalliaiext. I-aar-bloee Kxiatalle vom Schap. 
44''0; 0.55 (CHjCl^); Anateutes 24.7 g (9756); 

?i7=ia°2 (254.3) 

^ H-NMR-Sp ek t nua 
. (CDOI3) ; 0.87 t (3) CH CJ=7.03 

1.50 Ma 2.53 o (2) 
^° 5,70 3 (3) OCH5 

- '*-58 -fc (1) CH CJ»7.23 

« (2) Aromaten-H CJ=.9.o3 
^•23 a (5) JxQBatQa-H 

"'"'^ 4 (2) Iromatan-H CJ=g.o3 



15 
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10 



15 



25 



■on 



- /3- 



25.4 e (O.10 Hoi) 1-(4'-Metho*y3&,^i).2_j,h.«yl-n- 
l.tttan-1-on «.d 34-5 S C0.30 IVridlihydrocblotld 
wexdea eeechiDftlten uad uater Jiahren bei zao^C 1 Std 
Hnter Backflt^B erhltzt. Die noch niiaai«e Schaelze ' 
wiard m EtavaoBer gegoaaen «nd dex Hiederschlafi alt 
500 ml Ethex aufffenonmian.. lie otherieche iBsuae vird 
- nach de«. Waochen «.lt Vasaex. «it 1 H Hatronlauge aus- 
ff^scMttelt. lie vaBxig-all^aliaclxe Loe^^ff vixd »it 
5 M SalzsSaxe anffasSuext wd mit 50O ml Ethex e:rtxa 
hler*. Die oxga^iach. ^ase vixd »it Vaasex ^evaschen 
ilber Katxi,«.s^rat eetxoclcnet. Daa L5a«„^.ittel 

B^a^ol^jcristalliaiext. Kxiatalle voa Schmp, 

^^"^^^^Z^*^^^"-*-* "0/1)3; ^.awte.- • 

°1.6=16?2 (240.3). / " • ■ 



1 



Br-BHH-SpelrtxuiB 

20 * (3J OI3 CJ-7.0] 

1.37 Wb 2-50 m (2) 02 

2.73 Wb 3.47 breit (1) OH'caaBtaueehbax 



-' • * (2) Axomaten-H [J-3.03 

'^'^^ ' (5) AroiSaten-H 

8.00 A / \ 
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a) 1.^[4*-f2-l)imethylaminoetho3ey)phenyll*2*T3henyl~n-btttEji-1-'bn 

2miS g (0.12 Mol) NatriuiD verden in 100 ml vaBBerfeBlem 
Stbanol ^clB0t iind 24 ff (0.10 Mol) 1-(4 '-Hyd^o^cyphenyl)-2- 
pile^yl-n-b^ltall-1 -on hinzugercifft. Die Loaung- vlrd "bei Hiick-- 
5 flufltcBperatur langaam nit 21-4 (0.20 Mol) Dimethylamino- 

ethylchlorid in 150 al Toluol ve:cBet»t tiiid daa Heaktiona- 
gremioch noch v/eitere SStflji. unter fitickfluH erhitzt. Kach.Ab- 
Jciihltuiff und Abtrennen der niil5sliohen Jlnteile wixd das 
Tiltaral i. Vak. "iroia Xoouti^aiaittel Taefreit itnd der Suckstand 
in 500 ml Ether auf^enommon- Die etherlsche L^exmg wlxd 
Behrmala mit 2 N Natronlanfire ausgeschttttelt imd anochlieSend 
mlt Vaaser ^ewaschen. NacK dexa Trocknen iibex Katritmsrilfat 
wiTd de^ Ethex i^ Tak. entrexnt. 

PkrblosBB QX; 0-25 CCEC1„/CE-0H (9/l)3| Jluebeuto 19.3 5 
''S (S2?fi). 

C^qHjjKO^ (311-4) 
''H-UMa-Spektrnia 

(CTCI3) : 0.88 t (3) CH3 CJ.7.O] 

1.53 bis 2,83 m (2) CHg 

2.28 s (6)K(ci^)2 

- 2.67 t (2)KCH2 CJ-=6-0] 

t (2)00^2 ' CJ=r6.03 

4-40 t (1) CH CJ-7.6: 

' d. (2) Axoaatsn-H CJ=8.4] 

- 7j23-. . _ 8 (5) Axomaten-H 

'^•^T , d (2) Axomaten-H CJ=8,4] 



20 



25 
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1-E4«-(2-3>±methylaiaiiioethoxy)phenylD-2-pheiiyl- ' 

1 - • -(2-tetrahydxopyraaylo3cy )phenyl 3-nrtutan-1 -bl 
CJiaetereomere] 

42.2 e (0.15 Mol) 3'-(2-TetT8hydropyTanylo»y)ph«yl- 
maeneisiiunbronid In 200 «,1 VMBarfMiea Tetiabydrafuran 
ve*d*« voxBlchtig alt Jl.l g- (o.lQ «ol) i-U'-(2-Bimethyl- 
ainlnoethoay)phenyl>2^heayl-n-lutan-1-oii in. 100 inl vaseer- 
fxeien Tetrahydrofuxan versetst imd anaohlleflend 2 Std^. 
iinter MckfltiS erhitzt. Die abgakUhlte lle»Jctip»,ia««e ' 
vlxd »it 150 ml gesattigt'er. vicflriger ^onluochlorld- 
X-6^e zersetzt imd alt 100 ni Ether auogeschfittelt. Ma 
oreanlBche Hiase vird init VaBaer gevaaehen w»d flach den. 
Trpokoen iiTei ITatxiimsulfat das LSaungsmlttel i. Vak ent- 

Bex ollee EHckataad vlxd aa Kieeelgel alt Chloxo- 
fora/Mcthanol .saulenehxoinatosxapliiBch von Texun- 

xeinigonffBU befxeif vni die xeine Diaatexeomexen-rxaktlea 
au, Petxolethex kxlstallieiext. ParMoae Kxlstalle roa 
Sclmp. 56°Cf 0,50 [CHCI3/CH5OH (9/1)3; Au.beut. 29.9 g 



(489.7) Ber. C 76.04 H 8.03 » 2-86 
Gef- 0 76.28 H 7-92 N 2-79 



489 



IHrBpektiiua (lCBx)j 
1 

B-HHa-SpektruB 
(dg-DMSO) s 



(naBBenBpektxonetxiBch leBtlanit) 
c»(0-H) 3600 bio 3100 on"'' 

0.6 breit t (3) CH, 

1- 25 blB 1.97a (8) CH 

2- 20 . B (6) N(C^)^ 
2.37 bis 2.77t(2) KCHj 

3.27 bla 4.03ra (6) CH, 2ZOCH2.OH 

5.45 brelt 8 (l) ocH 

6.40 bia 7.45in (l5)Aroaaten-H 
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) I-C4 ■'C2-l>lmethylatnlaoethDXy)pheaylJ-i-(3 '-hydroacy- 
phenyl )-2-iihenvl-i.-tutan-n-ol CJ>laateri.^n.,^,-i 



49.0 er (0.1 Wol) d„ «lnen I>laBt«eo»„en-RraJctio« 
von 1 -C4 • 2-I>lnethyl=uBli,oethoay )pheayl3-2-phanyl -1 - 

C3!-(2-tatrahydropyraiqrloxy)plienyl]-n-butaa-l^l in 500 
Ethylacetat werdea tel fiauatempetatur mlt 200 al i-p«» 
vaan^er SalrsSure veraetzt «,d Icrarti^ ffepchOttelt. Sl^ 
a«a.ioa vixd «it S-proz. vSBxiff« Anm,onlakl5auns neutra- 
ll«lert »ach dea Ahaet.en, die vJlflxl^ Phase al.^etre«,t. 

We orer«iieche Phaae vird alt Vasser ^waechet. ^d aacb dea 
TTdcknea lil.er Natriuasulfat das ISauag^^ttel 1. Vak. ent- 
i-e:^t. Be:r Baclc^tand vird au3 Ethex/Petrolethe* (I/I) kri- 
^talliaiext. Par^lose XxistaXle dee Bia«te.eo.exen-Geal«hes 
Auabattte 36.5 g (5o:«). -3 -3 «-'/5JJr 

CggHj^MOj (405.5) Ber.C. 77.01 H 7.70 » 3.45 

Ger.O. 76.81 a 7,66 M 3.38 
Mol.-Cev. 405 . (aaesenapektroaetxiach bestl«,t) 

IH-^pelctrua (KBx) , .y (o-h) 36OO Ma 2400 ca- 

^ H-KMH-SpektruB 

(dg-Aoaton) : o 7 

^ tCHj CJ=7.83 

■ *CS3 CJ-7-63 

1- 43 

2- 23 a NCCH_), 
2.30 HW(OHf)' 
2.37 Ma 2.87 a HC^, 
3.47 Ma 4.40 a OCH^. OB 
^•20 7.73 a Aroaaten-H 
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Ea;findunffaffeiDaae Eaiatellune voni 

40-5 ^ (0. 1 Kpi) de. I.Xa,t«eo«ere«-C„i,chea vo^ - 
1 -1:4. -(2-3)i«ethylaal„oetho,y )phBnyl3-i -(3 • -hyd^oxsr. 

a^t.t. ^ac.X.eBe.d ...d d.. ..aun^ " 

221 C (Zb«0; 0.25 [0HC1_/CH,0H (7/3)1- *ua3+ 

°2$So'^^°2 C423.9) 

^.S,^t^ (KB.) . ^(o-H. % 3.50 Ms 2600 c»- 

H-rMMH-Spektnm 
(d^-Hethanol) . 0.9 ■ 

^•^^ " (6) N(OH,), 

"°22 '^^=5-03 
6.53 Mb 7.30 » (13) Aroau.ten-H 
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SxflndtmffGffeBiaBe Herctellnjig von 



no 



(i;{)-1-C4 ' ^(2 -dimethyl amino ethoxy)ph a nyl]»1 — (3 
hyfiroxYph enyl ) *-2 -phenyl ^■'bii t-1 ~en 

42.4 e (0.1 Mol) (E)-1-U'-(2-Blxijetliylanl»oethoacy) 
phenyX]-1 -(3 ' -hydroscyph enyl) -2 -phenyl -Tmt-l -ea-hydaro- 
chloxid verden in 200 nl vexdiinntex .Ainmonlalclosung^ 
auBpendiert nud an^exmaL-ait .:5e 250 ml Etfaylacetat 
au^g:e0cb{ittelt. Die orcaniache Phase vird mit Vaaaer 
neutral f evaschen imd nach dem Trockaen ubfex Natzrimn- 
oulfat das Xoennesmittel i. YaOc- entrexai. Der E£iclc- 
s-toad wxxd aua IJther Iccistallisiext . Farhlose Kristalle 
vota Schnrp. 1^2 his 'iS3^C; O.40 CCHClj/CH-OH (7/3)3; 
Auisheute; 37-2 5 (9656). 



15 



20 



25 



^2:6=29^°2 



(387-5) 3ex. C 8O-59 H. 7*54 » 3-6l 
Gef. C 80. 50 H 7.60 H 3.55 



1461 -^Cew, 307 
ra-Spektrnan (KHr) 

^ H-HMR-Sp ek t nun. 
(dg-3>MS0) 



• (masaenspektxometxisch heatiimat) 



yP (0"H) 3650 his 3100 cm 



-1 



0.83 t (3) 

2.17 b'(6) 
2.27 his 2.73 m (4) 
3.88 t (2) 

6-40 his 7.57 ffl (13) 
9.5T . 8 (O 



CI5 



CJ=6.o3 

^^(CHj)^ 

OCHg CJ=5.8] 
Axomaiea-H 
OH^ CauBtauoch- 
har mit 
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(Z)-1 -La • -C2-3)iBethyltuniiioethoxy)phenyl]-i -(5 •-hydroxy- 
phenyl ] -a -pheayl -^lat -1 -en 

Bex BQckotand der Mutteilauffe dea XrlstBlllaateo aua 
BelBpiel 1 e vird la 200 ml verdfianter -iiBaoai^Baung «ua^ 
pendlart imd xvel»al mit 250 al Ethylaeetat aUBffesehutt.lt 
Sie orgaalBche Phase vlrd »it Vaaaer ^vaachen i«d aach dem ' 
Troctaea fi^er Hatrlua.Ulfat daa Losufiffsmtttel 1. Vak. entfe«t" 
Bar^HlIckstand wlxd aua Methaaol/Waaae. (1/1) .eh«»al„ k^iatal-' 
liaiert. FarMoae Krlatalle rom Schap. lys^C, « 0.40 
CCHOlg/CHjOH (7/5) 3 f Attabeute: 7.7 g (aojS). 

°26?29?°2 (587.5) Ber. c 8O.59 S 7-54 H 3.S1 

Gef. 0 80.41 H 7.53 J, 3 5g 

Mol.-C^v. 387 (aasaeaapaktsonetriaoh heatW) 

Ifi-Spektrma (KBr) ^ 9 (q-h) 3650 tia jjioo ea-"" 



^E-^1MR-Spekt»aii 
(dgy-BMSO) 



0.65 t 
2-23 ■ 6 
2.30 Ma 2.80 B 
4.05 t 
6.10 l>iB.7;33 a (13) 



9-03 



(3) CHj CJa6.4D 

(6) v(c&p^ 

(4) OHgK^ "IzCHj 

Asoaatea-E 
(l) OH CauB-tauaehbar 
ait BgO] 



(2) 
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(E)-1 -[4 " -(2-J)lethylaiiiUioetlio3cy )phenyl3-1 -(3' -^^TorypnetKyl)- 



2'*phenTl-'bTi t -1 -en 



10 



20 



25 



51-8 s (0-1 Mol) dear analog Beispiel 1 e herffeotcllten reinej* 
Diastexpomeren-Fraktion vqh 1^C4 '-C2"a}iethylalIlinoetho^cy)phenyl3- 
2 -ph b ny 1 - 1 - C 3 * - ( 2 - 1 e trahy dxopyraiiyl oxy ) ph eny 1] -"bu t an - 1 -ol 
[hellffell>efl 8l; O.65 QBCX^/cn^QB, (^/^)2 in 500 inl Bthaaol 
vexden ini-t 25 ml Jco&«. SalzBamre veraetzt, danzx 2 Stdn, xmtex 
RUcV^riuia exhitzt W vie in den Belapielea 1 ff bis 1 li l)eBchxielJen, 
a-ufceaxbeite^, Farblose Kristalle vozn Schiop. 121*'c CCH QH/H 0 
0.30 CCHCl^/CH^OH (7/3)3i JlnrteutB 10. 4 g (25?S) / 



°28^53^°2 



15 Mol.-Gev. 



(415*6) Bex, C 80. 91 H 8.00 H 3.37 
Oef- C 81. 06 B 8. 07 N 5.28 



415 



IB-Speltftxum (ZBr) 

^ epk trtim 

(dg-2)>lS0) 



(massenapektrometxisch bestiimiit) 
x7 (O-H) 3600 laia 310O cm"'* 



0»87 "bxeit 
0^97 

2- 20 Tsta 2-87 

3- 90 

6-27 bia 7,37 
9-20 bxeit 



(3) 
(6) 
(8) 

(2) 

(13) 

(1) 



H(CH^C^)2 '^^-'T-O] 

CH2NCcH2)2,CE2CH^ 
OCHg CJ«7.0] 
Axomaten-S 
OH CauBtaiiBck- 
tax mit 
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33elaplel 2 "b 



10 



15 



Z-1-C4 • -(2-3)lethyla=lnoetho^)phenylD-l-(3 . -hydxoxyphenyl). 



rarbloae Krletalle vo= Schmp. 156°C CMathaaol/Vaasor 
0.30 CCHOlj/CHjOH (7/5)3 i 

CggHjjSOg (415.6) 3ex.: c 80.91 h 8.00 B 3.37 



415 



IB-SjpektriMi (KBr) 

^H-MJUR-Spektaaan 
(dg-UKSO) 



CeX.j C 80.78 H a.OO 1/ 3.26 
(maaaeiiBpelrtroiiietrisch lestinnnt) 
"'-OH 3600 bis 3100 cm""' 



0-90 brelt t (3) 

t (6) ^(CH^CH^)^ CJ=7-0: 



2.17 bis 5.00 m (a) 



4.03 



* (2) OCHg CJ=7.03 



6.17 bia 7.53 (13) ^Lten-S 
e.87br«it H (1) • • 01 Caust.UBchbar 
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(E)-1-(3 •-Hyaxo3Qrpheiayl)-n-U '-(2-fflethylaoliioethoacy) 

-en 

Parbloise JCristalle von Brfuap. 125 hia IZJ^C (Ethanol); 
5 0.115 CCHCljOHjOH (7/3) D ' 

°25^7F°2 C373.5) Bex. C 8O.40 H 7.29 jr 3.45 ' 

Get. C . ao.55 H 7.32 M 5.61 



Mol.-^ey. 373 (aaaaenapelrtToffletiisch bestijiuDt) 

lE-Sp^txua (KBr) s v'(0-H, K-H) 36OO bis 2300 ca""* j 

(dg-llMSO) , 0.B3 . t (3) ' CH CJ-7.03 

2.13 bis 2.70 n (2) CHg 
2.30 . 8 (3) KOHj 
,j 2.73 t (2) HCHg CJ-5.6] 

. 3-^5 t (2) oCHg CJ=5.6D 

6.40 Ms 7.43 a (15) Aromaten-H 
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-•5. 



10 



15 



(E)-1.i:4»-(2-Ethylaalaoethoxy)phenyl1-i_r,. w;. 



rarl.l»8o Ifcriatalle voa Schap. 174 -,cO^ , 

0.15 CCHCI3/CH3OH C7/3)3 ' 

^.=25^0^ (387.5) 3ex..- J eo.59 H 7-54 S 3.6, 

Cef.. c .80.55 H7.58 H3.67 



IH-Bpekt«uB. (K3r> 



H-HMUi-Spektaruai 



<? CO-H) 3600 5,00 ^-1^ 

. 3300 cm-"' J 

2-^° . . t (2) ^ 2 3 

5-5° och! 

^•43 1.ia 7.43 a (,3) ^I^ten-H ' ' 
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Bel3t)iei: 5 

(e)-1-[4'-(2 -3}lffle thyla-o ino e thoxy )ph8nyl ] - 1 - ( 3 ' -hy dro3cyphenyl ) - 
g^-t^henyX-but-^l^cn-hydrochloxld cnthaltendea Arzneimlttol 

21.86 pnlverisiertefi (il)-1-C4 '-(2-HliDetliylaanliioethoxy) 
pb eny 1 ] -1 ( 3 ' -by droaryphenyl ) -2 -phenyl -but -1 -eii*hydrocbloiid 
wexden mit 40 q Lactose tmd 14O ^*Starke venalaclit, Buooblloflend 
mit 33 g Talkvun tind 13 6^ Caleiumatearat versetzt Tind nacb sor^- 
raltl^r IhirchiDiechmie in zveitausend ^rtgelatinekapscln ge- 
eisneter G-r6fle abgeftillt, eo daB 3ede Kapsel 10 Vixkstorr 
(berecbnet als £xeie Base) entbait- 

Bei spiel 6 

(E)-1 -C4 '-(2-Ethylaiiiiiioetho3cy)phanyl3-l-(3 ^--iiydroacypbeiiyl)- 
2*phenyl*but-1":en entbaltepdeg Arzneianlttel 

20.0 e reinpialvexisiertdB (e)-1.C4 "-(2-EtbylalDinoathoay)pbenyl]- 
^"(3 '-bydroaeyi»heiorl)-2.pbeiiyl-but-1-eii verdeti nacb ddm Tezaiachen 
mit 111 Maimit, 15 s Malestatke und 6 AlfiinsSuxe gxanuliert ' 
und das ^^etrockneto Granulat aach eoxfffalti^em Texmiecben mit 
0.75 S Hethylcelluloae und 1.5 e Magnesitinateaarat m eintauBend 
•Tablett^n vexpreflt, so daB Jcde Tablette 20 mg- Vixkatofr ent- 

Mat. 
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15 



Fihanaako lo/rlBche Pnterauehim| >>»t, 

a-) Sinduhesaffialtat Eatxadlolreeeptor 

Ble Hee««n^ der BlBdun^aaffinltat ^ 28ti:aaiol,e«epi:or 
■exxolffte nacb der Methode von DevleeBchouver. C." Le- 
clexcq, A. Daaguy u„d J. c. Seueoa [JJorop. J. Caaoer 

721 - 725 (1978):. .as .o. .eiUic^en. 

iand«) vuxd. 18 ata«. l,ei 4°C 2.5x10-5 M C^H]- 
Estxadlcl aovie ievella ^ter Zuaat. von ,»«arkierteB 
B.txad.ol (Kontroxie) .... .e..3u.stan. ve^cj^dt:: 
. Konzentratlon InkuWert. lie S^dun^afria^tai:' ,^ 
Estxadlolrareptor vixd aue^dxuclrt d«ch die, dam Utaxu«- 
S T liTr*'*^' concentration an nnnaxlcilrte. .at'Lol 
estrone) .3V. Teataubatan,. velche eina 50,r«. Ver- 
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Blndunroafflnltat der Teatou'bstanaien 




Verbindimg' 
Nap. 




e2 


e5 




Estradiol 








1.3 X 10"^ 


(KontxolXe) 












CH3 


CH3 


E 


3.S X 10"^ 


1 




0=3- 


OH 


2.4 X 10"^ 


2 






OE 


i.5 X 10"^ 


5 


CH3 




OE 


3.7 X 10-^ 



X) 



KonzeHtratioii der Sutatanz^ die 5^3^ C^EB-Bstxadiol vom 
£stradloX-Hezeptox vexdxsin^. 
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i) Aojtiutero trope Vlrkung^ 

Me entlu-fcerotrope Virfcung v«r4e naeh eine» Bodin- 
zierten •.Borrnan Test" CH. I. Sorfnaa, Methods in 
BoxBoae B«,a«Lxch H, S. 707, -Acad eaic Pre«. Kev York - 
Londpn, 19623 an ffeBchleehtareifeu. vmicixen Spradue- 
Bawley-Eattea lestiiniat. 

■• J 

Die testverlindunsen vurdea in O.ZJpxoz. wfiflriger 
Agarauapenaloa a«fffcBo«m,aa «aa per Schltrndaonde iibax 
el^e^ 2eltrau„ vpn 21 Tagen seeha^al vSchentUcl. vexal.- 
xeicHt. ^ Verauchaeade vurde daa TTterua.e^cht der n.lt 
VlxkBtorr l.ehandelten Tlere in Beziei«n^ gaaetzt 
trt^rusffevicht vpn Kontrolltieren. die aur aina laara 
Agaxeuspeneion erliieltea. 



Zen 



▼erbindnne Zail der Dpaia th- 
: ^«"'^«J>«««e ^e/Wlas fiber Kentxollti 



Tamoxifen 10 , 

, ? - 40J6 
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c) HamiaatiuDorheimDende Wirkun^ 

3}i.e tumorhemaende Wixlcuziff vizxde a& Hodell des alt 7.12- 
3)liii6tliyX'ben2[a3anthraceii laduzlerten Maoxna'fcunioT'S . der 
velblichen Spraque-33awley-Eatte (Statain HasnoveZ') nach 
• der Methode von JT. Colder [Euxopr. CaJacer 21, 571*' 
(1975)3 3). P, Grlswold et al [Cancer Beeearch. 26, 

21^9 (19^6)] befltinmt. - 

Die TeatverWndungen vurden in 0.25proa^ Asaxeuopenaion 
> aul'^noxaxaen tind per Schlimdsonde aber einen Zeltraaim von 

2B Tagen eecHamal vochentlich v^ralireiclit, Zweimal vBchtnt- 
licli mnd am 28. Vereuchatag vurde die Z&hX der Tiere Xeet- 
ffcetellt und die Tumorflache (imVllw) Aex Iherapie- und 
Koatrolltiere ffemeasen. Beatlnaat- wrde am Verfluchsende' die 
prozexltuale Zianalsinc der dTixchacHnittlichen TujnorXlJLclie 
""S der Tacbandelten Tiere im Yorgieicli den Kontxalltieren, 

dii ala 100^ angenojnaien wurde. 

Ta^)elle :S ^ 

Tamoxheynende AktivitSt der TGstaii,\)etanzen 

, Terijindipff Zahl-der Doois Relative Zimalime der 

Kr. Versucho-tiere aff/te/Ta^ durchsohnittlichen 
" fa/^/-.^ s XufflorXiache 
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I* a t e n.t 



1. 



1.1.2-Triph«yl-^t-1.en-aerivatB d , 

Poiael (1) erivate der all^eBelnea 




CO 



10 



- ae.en thexapeuUsch • 



00541 68 



- 2 - 



Verlialixen zux Here tellungf von 1 , 1 ,2-IrlphBiiyl-lni-t-1 -en- 
Derivaten nach -toapruch 1 dadurch gekeimzelchnet , dafl 



mas 



Carbiuole der allgcmeinen Pormel (2) . 



R 




(2) 



1 2 

In der H ixnd S g^lelch odex verachieden sein kbzmen, 
1 2 

voIpcI Im Falle R grleich R die 511*60 1 itu en t en je well b 

Methyl- oder Ethylgiruppen "bedeuten, vShrend im Palle 

1 2 ' 

R nng^leich R ein Sutstitxient eine Benzylgxuppe dar- 

etellt uud dex andexe Suljatituent eine Hethyl odex 

Ethylgxuppe sein kann und R'^ VaBsexetorr odex eine 

leicht hydxolyeiexbare Sch.ntagruppe iet, in an eich 

*bekanntex Weise duxch Einvixken von Minexalsauxe, 

ge^ebenenfalls isntex -ilJBpaltung- dex Schutzgxuppe de- 

hydxatisiext, aus dem anfallendeh Isomexcnpaax die ' 

E-Poxm duxch Kxiatallisation ieoliext und eine ^ege- 

hepenfalle vorhandene Bensylgiuppe hyaxogenolytiscii 

abspaltei. 



Axineifflittel enthaltend eine Vexbindun^ gemaB Ansprach 1 
alB Vixkstofr, Bowle Ubliche Txager- und HiireBtorfe. 



Eur^p*»ches . 0054168 

0))) Pw^nttini E"ROPA>SCH6R RECHERCHENBERICHT *nm-,Mi, 

: . EP 81109254.3 
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